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Article !. - // «r dUivr^ <^ la St 6 dite tSTERLIl^G DRUG INC. , ' 
90 Parle Avenue, New York, New York (Etats-Unis d»Am6rique)^ 
repr.par Langner Parry, c/o Mr R.Sevray, Bolte Postale 2 
Bruxelles 4, 



tat brevei dtinvenOm pmw ; Quinql^ines amino-4-.8ubstitu6es,leurs pro- i 
duits interm^diaires et leur preparation, [ 

qu'elle declare avoir fait I'objet d'une demande de brevet i 

d^po66e aux Etats-Unis d'Am^rique le 23 novembre 1966, 

n« 596 401 au nom de Mr D.M.Bailey dont elle est I'ayant 
droit t 



Article 2. • - Ce brevet lui est dilivri sans examen prialahk, a ses rlsques ei 
perils, sans garantle stjit de la rialiti, de la nouveauti ou da tnirlte de Tinvention, soit 
de texactitude de la dncriptidn, et sans pri\{tdicc da droit des tiers. 

Au present arr^ti detncarera loiitt an des doubles de la %pidllcatlon de finvemion 
(wenudre descrlptil et iventt9clhment desslns) signis par Nm'ressd et diposis 4 r appal 
de Mt detmmtir de brevet. 
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BREVET D« INVENTION 



^ rmninnn ii ■ tn JiU M if w ^ payaU e nt ^uutAMtu/ku 0>^M/A/>•^* / 



Socl£t6 dltQ I STERLING DRUG INC. 



Cette Invention concerne Ids qulnoMlnoa amlno*4» 
substitutes, leurs produits intenoifidiaires, et leur 
preparation* 

L* invention reside dans les composts de la 

formule I 

-CHCH ^ M-R, 
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X 

oik R est un hydrogdne ou un mfiUiyb et oft R^^ est un dthyle 
6a un )iydroocy~2-6thyle. 



! 



invention reside aussi dems les composes de 
la formule XX 



II 

06 R est un hydrog^ne ou un mSthyle et o\l est un 6thyle 
ou un hydroxy-2-Sthyle« 

Lo procSdS de 1* invention ccmprend le chauffage 
du composfi de formule II avec la dichloi:o-4, 7-quinol6ine 
pour former le compost de formule I. 

Les composes de formule X sont des solides 
cristallins blancs fondant environ entre 100* et 300* C, 
qui sont pratiquement insolublos dans I'eau sous leur 
forme base libre et solubles dans I'eau sous la fome de 
lour sol d* addition acide^ et qui possMent une solubility 
variable sous leur forme b^se libre dans los aolvants 
organiques • 

On a d^couvert que les compos§s de formule X 
possSdaicnt uno action antipaludique et anti**inflaimnatoire 
sur les organismos animaux, ainsi qu*on I'a d6termin6 
respoctivoment par dos proc^d^s d* Evaluation classiques 
chimiothgrapiques et pharmacologiques sur des animaux 
d' experience. 

Los cc^posSs dc formule X sont utiles ^ la fois 
sous la forme base libre et sous la forme sel d' addition 
acide, et cgs doux formes entrent dems le domaine de 
1* invention, et sont considSr^es comme une seule et mSme 
invention • Les eels d' addition acide sont sinplement une 
forme gSnSralemcnt plus commode d* utilisation; et, en 
pratique, I'utilisiHll '. de la forme sel revlent on sol 
ii utlliser la forma base« Les acides que 1' on peut employed 
pour preparer les sels d* addition acide sont de pr6f6rence 



H^K-CHCH 




N-R. 
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ceux qui produisont, lorsguUlB sont combin6B h la baso 
libre# dcs sols acceptables au point de vu pharmacodynamiqu , 
e*cst-&«»dire dos sels dont les anions sont relativomont 
inoffenslfs pour un organlsme animal en doses pharmacodyna- 
5 miques de sels, de fagon que les prpprl6t6s bdn6flquo8 
inhfirentes & la base libre ne sclent pas corron^uos par 
dcs effots socondaires iniputablcs aux anions; en d'autros 
terines, cos dernlors ne doivcnt pas af footer sonsibloment 
les proprl6tgs pharmacodynamiquos Ixihdrentos aux cations t 

ZO Bans la miso en pratique de 1' invention^ nous avons d6couvert 
qu'il 6tait ccsmmodQ d* employer lo sol phosphate ou lo sol 
hydrochloruro • Copondant, d'autros sols accoptablos ot 
convenables du point do vuo phaxmacodynamiquo entrant dans 
Ic domaine do 1* invention sont coux qui sont d6rlv6s 

IS d'acides minSraux carane I'acide broaOiydrique, I'acldo 
iodhydrique, I'acide nitrique, I'acido sulfaiiiiquo^ ot 
I'acido sulfuriquc; ct d'acides organiquos tels quo I'acido 
acfitique, I'acido cltriquo, I'acido tartriquo, I'acido 
lactique, I'acido mSthanesulfonique^ I'acido dthanosulfoniquo, 

20 I'acido quinique, et les acidos analogues, on donnant 

rospoctiveinent I'hydrdbromuro, I'hydroioduro^ lo nitrate, 
lo sulfamato, lo sulfate, l'ac6tato, lo citrate, lo tartrate, 
lo lactate, lo inSthanosulfonato, I'fithanesulfonato ot lo 
quinato. 

25 Les sols d'aOlition addo sont pr6par6s de 

pr6f bronco en falsant rSagir la baso libre ot I'acido dans 
un solvant organique, l'6thanol par cxcmplo, auqucl cas lo 
sol so sdparo diroctomont ou bicn 11 pout Qtra obtonu par 
concentration do la solution. 

30 Bicn qu'on prSfdre les sels accoptablos du point 

de vuo pharmacodynamiquo, tous les sels d' addition acide 
cntrent dans Ic domaino do 1 'invention, Tous los sols 
d' addition acide sont utilisablos ccnixio sources do la forme 
base libre, loGmo si lo sol particulior en lui-naxBO n*ost pas 



d68lr£ n tant que produit flnali comme par ex wple I rsqoe 
le sel est fonn^ pour des besolns de purification ou 
d* identification! ou lorsqu'il est utilisd comne inter* 
tnSdiaire de preparation d*un sel acceptable du point de 
vue phannacodynamique par des procfidfis d*6change d'ions. 

La mani&re et le proc^dS de fabrication et 
d* utilisation de 1* invention vont naintenant fltre d^crits 
d'une mani&re g6n6rale de fa^on k perroettre & une personne 
versSe dans la technique de la chimie nfidicale de les 
fabriquer et de les utiliser, conone suit t 

La preparation des intermfidiaires s'effectue 
1 partir de mat^riaux de depart genfiralement connus par 
des mSthodes de reduction gen^ralement connues representees 
structuralemcnt cocnme suit t 

CHj-CH^ J^'<^ 
NC-CH^ ^N-CCJCH- ^ H-NOL-CH ^M-C,H, 

2 2 ^2 2 



ZZ 



IZ 
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1Z**» 

©a est un 4thyle ou un hydroxy^Z-^thylo. Alnsl, 
l'aminom6thyl-4-4thyl-l-pip6ridiiie eat obtenue par 
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reduction dc la cyzmo-4-ac6tyl-l-pip6ridino par l^hydruro 
do lithium aluminium; l'aminoro6thyl--4-(hydroxy-2-6thyl)-*l« 
pip6ridino (II") ost formdo par hydrogSnation catalytiquo 
do la cyano-4-(hydroxy-2-^thyl)-l-pip6ridino on prCscnco 
S d* ammoniac, de pr6f6ronco dans Ic methanol, cn utilisant 
lo nickel Ran^jy joirano catalysour? ot 1' (amino-l-^thyl) -4- 
6thyl-l (ou hydroxy-2-6thyl)-l-pip6ridino ost 
obtonuc par hydrogfination catalytiquo do l«oxi» do I'ioduro 
(ou du brcmuro) do l*ac6tyl-4-6thyl-l {ou hydroxy-2-H5thyl)-l 

10 pyridinium on utilicant l^oxydo do platinc coinmo, catalysour ♦ 
ZiQS produits finaux do formulo X sont pr£par68 
cn ehauffant Icdit intorrofidiairo do formulo II (IV, 
ou avcc la dichloro-4,7-quinolfiinG« Cotto rfiaction 

est effoctu6o on ehauffant los rfiactifSi do pr6f6ronco 

IS on agitemt sous une atmosphSro inorto, sous azoto par 

oxomplo, h environ 150 i 250® C, do pr£fSronco ontro environ 
150 ot 220^ C. Bion quo I* on puisso utilisor dos quantitfis 
6quimolairo8 dos r6actifs, los noillours rfisultats ont 6t& 
db tonus on utilisant un rapport molairo d* environ doux k 

20 un do !• amine & la dichloro--4,7-quinol6ino. Autromonti la 
reaction peut 6tro effoctu6o on prdsonco do phfinol, co qui 
permct d'effoctuor la r6acticm cntro environ 150 ot 160* C 
afin de former la chloro-7-ph6noxy-4-quinol6ino qui r6agit 
plus facilemont avec 1* amino 4 temperature plus basso* On 

25 a d6couvcrt que 1 ' utilisation d'un rapport molairo d'onviron 
un domi & un du phenol i la dichloro-4, 7-quinol6ino produi« 
salt do bens r^sultats. 

Le mode considSr^ commo lo moillour pour rdalisor 
1' invention va maintenant 8tre prScisfi commo suit t 

30 A. PRSPAElATICft? PES INTORMEDIAIRES 

l> { Amino- l-6thvl) M^6thvl-l-Dip6ridino 
(formulo II, R « CH^ ot « C^n^) - L'oximo do l*ac6tyl-4« 
pyridine a 6t£ pr6par6 et alcoyld coimno suil: s uno solution 
d*ac6tate d'hydroxylamine a 6t& pr^peurde h partlr do 



69,5 grajamos d'hyarochloruro d'hydroxylanino ot do 82 
grmaaos d'acfitoto do aodi'JM dems 300 ml d'oau chaudo (50» C) , 
Gt on a Qjoutfi on m(Srao tonsps 100 greanmoa d'ae6tyl-4- 
pyridino on agitant juaqu'a co quo la criatallisatlon so 
produiso. Lo mfiiahgo a 6t6 maintonu au bain do vapour 
pendant uno houro on agitant do tomps on temps, a 6t6 
cnsuito rofroidi dans la glaco pendant uno heuro. Lo 
solido a 6t6 filtr6 ot ossorfi, lav6 avec do I'oau glac6Q 
ot sCohC sur lo filtro pendant quolqucs houros. Lo s6chago 
final a 6t6 rfialis^ dans un four h vido H 60» C pendant 
doux outrois jours* Lo renderaent on oxime d'ac6tyl-4- 
pyridino, p»p, 160-161' C, 6tait do 98,4 grammes (87,4 %i , 
On a agitfi ct chaufffi a reflux 1' oxime dans un litre 
d'ac6tato d'fithylo on ajoutant aussi rapidomont que possible 
130 ml d'ioduro d'fithylo. Apr&s uno pfiriode do reflux do 
trois houros ot domic, lo mfilango a 6t& rofroidi & 50« C 
ot filtr6. Lo solido jauno a &t6 lawS avoc do I'acfitate 
d'fithyle et s6ch6 a 60* C sous vide. Le rendement en oxime 
d'iodure d'ac6tyl-4-€thyl-l-pyridinium, de P.P. 164-169' C, 
4tait de 149,4 grammes (71 ?S de la th6orie)i La rSducticn 
du sel prficSdent a 6t6 r6alis6e dans 350 ml d'alcool absolu 
sur 1,5 gramme d'oxyde de platine sous une pression 
d'hydrog6ne initials de 55,6 atmospheres et & une tempfira- 
ture initials de 23» c , suivie par une p6riode de chauffag^ 
de quatre heures a ao-90» C. Le rendement 6tait de 85 56 
de la thSorie. I« catalyseur a 6t& filtrfi du mSlange r6ac- 
tionnel refroidi. et la majeure partie du solvant a 6t6 
chass4e par distillation a travers une courte colonne 
Vigreux. On a fait dig^rer le rfisidu du ballon pendant 
quelques minutes avec 27,6 grammes (1 Equivalent) de 
mSthylate de sodium sec, puis on a ajout4> de l'6ther pour 
prficipiter la majeure partie des sels minfiraux. AprSs 
filtration des sols pr6cipit6s, le filtrat a 6t6 concentr6 
sous vide jusqu-a un faible volume et le r6sidu a 6t6 
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fractlonn6 sous le vid de la pon^ h eau, Lo rendement 

en (amino-l-6thyl)-4-6thyl-l-pip6ridino, de P,E. C 
25 

sous 7 mm et do 4654-1 1 4662, 6talt do 29«9 gransnas 

(37,6 % de la th^orie) . 
5 2 • ;^inoro6thvl«'4^thvl^l>pip6rldlno 

(formule II, R « H et R^^ " ^2^5^ * ^ d^ariiydrido 
ac^tique k 25-30" C on a ajout6 goutta & goutte on agitant 
45 grannies de cyano*4*pip6rldlno • Ls mfilango rdsultant 
a At6 aglt£ pendant trente mlnutos et l^anhydrldo acStlque 

ZO en oxc^s ot I'acide acStlque forxn£ par la rfiaetlon ont 

6t6 chassis par distillation sous vido pour donner, sous 
forme d'huile, l'ac6tyl*l-icyano«*4-piperldino» A uno 
suspension contenant 24 grajcsnes d'hydruro de lithium 
aluminium et 6CX) ml de t£trahydro£uranno, on a ajoutd 

Z5 goutte k goutte pendant uno pfiriode de quatro houreSi 
une bouillio de l*ac6tyl-l-cyano<-4'»pip6ridino dans 
l*6ther cmhydro» Lo m^lango rSactionnol a 6tA chauff6 & 
reflux en agitant pondemt uno nuit (environ soiso houros) • 
On a laissS refroidir le mSlzmge rSactionnol & tonq^raturo 

20 arobiante et on lui a ajoutS goutte & goutto 74,4 gramos 
d'Sthyl&no glycol dans 400 ml do tStrahydrofuranne* Le 
melange resultant a 6tS agitS pendant deux houres et £iltr6 
sur do la diatomite* Lo filtrat a 6t& distill^ sous vide 
pour donnor, sous la forme d*une fraction de 23,9 gramcaes 

25 bouillant & 87,5-90,1* C sous 6-7 nan, l*aminom6thyl»4- 
6thyl-l-pip6ridine • 

3. aminoin6thvl-4«> fhvdroxv-2-6 thvl) -1 oipgridino 
(formule XX, R « K ot « CH^CHjOH) - Un mfilango contenant 
55 grammes de cyano«*4*pip6ridino, 26,4 grannios d'oxyde di* 

30 6thyldnc ot environ 2O0 mg d'ncido para^tolu&iosulfoniquo, 
a £tS agitd en chauffant doucomcnt (60* C) au bain do 
vapour pendant treiso heuros, puis on l*a laiss6 roposor 

ten^ratixro anbianto pendant plusiours jours« Lo solvant 
a 6t6 £vapor6 sous vido ot l*huilo visquouso rostanto a 
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6t6 distillfio sous vido pour donner une fraction do 47, 1 

graramo do cyano-4-(hydroxy-2-6thyl)-l-pip6ridino, P.E^' 

25 

122-123 » C sous 1 mm., « 1,4890, Un melange contonant 
46,4 grairuuGs do cyano-4-(hydroxy-2-6thyl) -l-pip6ridino, 
5 350 ml d'uno solution ^ 23 % d ' zunmoniac dans lo raSthanol 

(pourcontage pondSral) ot environ 5 & 10 granges do nickol 
Ranoy, a 6tS chauff^ h environ 100-110* C jusqu'^ co que 
l«hydrog6nation soit complfeto (environ quatro houroo) • Lo 
mdlango rSactionnol a &t6 filtrS pour filiminer lo catalyseur, 
10 at lo filtrat 6vapor6 sous vido pour filiminor lo solvant. 
L'huilo restanto a 6t£t distillfio sous vido pour donnor 
36 grammes d'aminorafithyl-4-(hydroxy-2-6thyl)-l-pip6ridino, 
P.B. 99-100® C sous 10,3 mm, 

4, fAmino-l-6thvl) -4-> (hvdrQQev-»2-6thvl) -l-pip6ridinQ 
15 (formulo II, R « CH^ ot » CHjCH^OH) - Co corapos6 est 
prdparS en suivant la dcrnidre phase du proc6d6 d6crit 
dans I'excmplc A-1 par hydrog6nation catalytique do I'oxlme 
du bromure d*ac6tyl-4-(hydroxy-2-6thyl) -1 pyridinium en 
utilisant I'oxyde do platino. Lg branuro d»ac6tyl-4- 
{hydroxy-2-6thyl)-.l pyridinium a 6t6 pr6par6 cOTmo dans 
I'oxomplo A-1 on faisant r6agir I'oxime d'ac6tyl-4-pyridino 
avcc Ic bromuro d*hydroxy-2-6thyle. 
B. PREPARATIOH DE3 PRODUITS FIKAUX 

!• Chloro>-7- ftSthyl ^l-Dit3^ridvl-4) -l-^thvl'J - 
amino ^ -4 auinol^inQ , 
(formule I, R « CH^ et R^ » c^H^) - Un loSlango de 
dichloro-4,7'-quinol6ino ot de doux Equivalents molalros 
d'femino-l-6thyl)-4-6thyl-l-pip6ridino a 6tS agitfi sous 
azote dans un bain d'huilo 150-160* C pendant quatro 
heuros. Lo produit a 6t6 ropris par I'acide chlorhydriquo 
dilu6 ot lo pH a 6t6 ajust6 & 7 & I'aido d'ammoniaque 
concontr6e,0n a ajoutfi do la glace au cours do la neutra- 
lisation, Lo melange a 6t6 oxtrait doux fois h l*6thor 
ot la phase organiquo a 6t6 86par6o. La partio aquouwo 
a 6t6 r nduo fortomont basiquo & I'aide d»uno solution d 
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Boude & 35 %, et le produit huiloux a 6t6 xtrait i I'fithor. 
L» Evaporation du solvant a laiss6 uno huilo contenant le 
produit et I'amine & chalne lat^rale non rSagio. CoLte 
dernifere a 6t6 Sliminfie par distillation sous 0,1 wtt ot 

• 5 ^ la tempSratur du bain de vapeur en utilisant un 

appareil h distillation rapido ou un Evaporateur rotatif • 
La chloro.7- |^ ^ (6thyl-.l.pip6ridyl-4)-l-6thyl] -amino^ 
-4 quinolfiine rSsiduelle a 6t6 transforxnge en son sel 
diphosphate comme suit i La base a 6t6 dissoute dans de 

10 I'eau chaude contenant un excds de 10 % par rapport & deux 
Equivalents d'acide phosphor ique (0,05-0,07 mole de base/ 
100 ml) et la solution a 6tS filtrEe, Lo filtrat a 6tE 
concentrS jusqu'Ji un faible volume en grattant et on 
amor^ant jusqu'i ce que les cristaux so formont dans la : 

15 solution chaudG, La precipitation totale du produit a 6t6 
rEalis^e par addition d*6thanol chaud. On a rocristalllsd 
le sel en le dissolvant dans l"oau, en concentrant la 
solution jusqu'^ cristallisation et on ajoutant de l*6thanoi. 
On a ainsi obtenu le diphosphate de la chloro-V-jf 6thyl*l- 

20 pip6ridyl-4)-l-6thylJ ^ aminoj -4 quinolfiinoi P*P. 272^ 
275» C (decomposition) , 

2, ChlorQ-7- [ (6thvl-l-piD6ridvIip6thvl^4> ^Mtinoj-A 
quinoieine 

(forroule 1, R « H et R^^ - ^2^5^' ^•^^ 125, 5-126^5* C, 
25 a 6t6 obtenue en suivant la mSthode dEerite dans l>Bxomple 
B-1 en utilisant 32,7 grannies d* amino- inEthyl«4-»6.thyl»l» 
pipfiridine, 19,8 grammes de dichloro-»4,7--quinolEinei ot 
une pEriode de dhauf fage de quatre vlngt dix minutes & 
180-190* C, aprfes qu'uno rfiaction exothermiquo initial© 
30 se soit apaisEo (a dSmarrS & 170* C et a 61ev6 la tompSraturo 
du m61ango rSacticnnel & environ 217^ C) • Ce composd est 
transform^ en son isel diphosphate conroe dans l*Exon^lo B-l« 
La reaction prEcSdente a 6t6 aussi e£fectu6o on utilisant 
46,5 grammes d'arainom6thyl-4-ethyl-l-pip6ridine, 32,5 
35 grammes de dichloro-4, 7«-quin ISino, 7,5 gramroos do ph'nol, 
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ot uno p6riodo do chauffago do quatre hourcs & 157« C. 

On a ainsi obtonu 41 grammes (82 %) do chloro-7- T (6thyl*l«- 

pip6ridylm6thyl-4)-amino] -4 quinolfiino. 

3. Chlotp-?^ } r (hvdroxv2-6thvl)'-l>Dip6ridvl-4* 
^ ^ ^ N 
m6thvlj amino j 4 ouinol6ino 



(formulo I, R«HetR^« CH^CH^QH) - Un m61ange agitS de 

36 grammes d* aminom6thyl-4-(hydroxy-2-6thyl) -l-pip6ridino 

et do 22,6 grammos de dichloro-4, 7-quinol6inc a 6t6 chauffS 

sous azote k 150-160' C pendant environ 10 heures. Le 

10 melange r6actionncl a 6t6 dissous dana I'acide chlorhydriquo 

dilu6, ct le pH a 6t6 ajust6 h 1 I'aido d'ammoniaquo 

concontr6c, sur laquello un pr6cipit6 granuloux s'ost 

s6par6, Lo pr6cipit6 a 6t6 rocuoilli, s6ch6 sur P^O^ sous 

2 5 

vido & tomp6raturo anibiante, ot a 6t6 rocristallisfi uno fois 
X5 dans l'ac6tonitrile, uno fois dans lo m61ango chloroformo- 
acfitonitrilo, ot enfin dans le m61ango mSthanol-acfitato 
d'isopropylo pour donnor 9,2 grammes do chloro-7- ^£ (hydrojcy- 
2-6thyl)- 1 - pip6ridyl-4-m6thyl)j-amino^ r-4 quinol^ino, 
P.P. 141-147* C. Ls dihydrochloruro, P.P. 265-268" C, a 6t6 
20 obtonu on ajoutant 5,5 ml d^acido chlorhydriquo concentre 

& uno solution de la base libro dans I'alcccl isopropyliquo 
bouillant, on laissant refroidir la solution ehaude ot en 
roeuoillant lo sel hydrochloruro . 

4. Chloro-7- T ^ ^ (hvdroxv-2>6thvl^ -l-DiD6ridvl«4j 
"'l''6thvl^ amino'] '■4 ouinol6ine 
(formula I, R « CH^ et « CH^CH^OH) eat obtonuo en suivant 
lo proc6d6 d6crit dans I'Exemplo B-1 en utilisant la 
dichloro-4,7-quinol6inG ot 1' (aniino-l-6thyl) -4-(hydroxy-2- 
6thy3)-l-pip£ridine• Lo conposfi est transform6 en son sel 
30 diphosphate coramo dans I'Exomple B-1, ou en son sol 
dihydrochlorure canme dans I'Exomple B-3, 

On a ddcouvert quo les aminoquinol6ines de formulo 
1 possfidaient uno action antipaludique lorsqu'on les 
expfirimentait aur dcs souris do Suisse centre dos infections 
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sanguines par lo Plasmodiu m berahoi . Lour activit6 ost 
comprisQ ontro environ lo tiors ot l*unit6 par rapport h 
collo do la chloroquino, ot lour toxicit6 oralo sur los 
flourio oet & pou prfts 1q mfimo ou olio ost mfimo in£6riouro 
a collo do la chloroquino, I'un dos ccmpoBda notammont, 
la chloro-7- ^ (6thyl-l-pip6ridyl«4)-l-rtthyl'] -amino'^ - 
4 quinoldlno (Bxomplo B-*l) ^ Stant soulomont t pou pr&s 
h moiti6 auasi toxiquo quo la chloroquino* 

Lorsqu 'olios ont 6t6 oxpSrimont6o8 pour lour 
activit6 anti-lnfilammatoirs par lo proc5d<S d'6valuotion 
courant d' inhibition do l*oodtaio do la patto provoqud 
localomont par la carragh<inino chos los rats St joun, 
on a d6couvort quo los amlnoquinol6inos do formulo X 
provoquaiout une inhibition d'onviron ZS t 50 % t raisen 
do 100 mgA? pa^ voio oralo. 

Los composdfl do formulo Z sent gdnfiralomont 
incorpor^e dans dos compositions pharmaeoutiqtQS compro- 
nant losdits ccmposds ot dos oxcipionts pharmacoutiquos. 
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REVENDICATIOHS 
!• Uti composfi do la formulo 1 (ci-incluso) oCl 

R o8t un hydrogfeno ou un mfithylo et oii est un fithylo 
ou uu hydroxy-2-6thylo, 

2. ^ r« chloro-7- 1^ I J6thyl-l-pip6ridyl-4) -l-6thylj - 
5 eminoy quinoldine, 

3. lA chloro-7- f (6thyl-l-pip6ridylmSthyl-4)-amlno] 
-4 quinol6ino, 

7-[ [ <hydroxy^2«flthyl)-l-pip6ridyl-4. 
mC' tbyl J emino ; -4 quinolfiino, 

^® 5, ^-"^ chloro-7--[|^ [ (hydroxy-2-6thyl).^^ 

-l-6thylv amino I -4 quinolfilno. 

^* d* addition acido d'un composfi solon 

nMmpoiTto Icrquollo dos rcvondlcationo pr6cddGnt03, 

7. Un proc6d6 do prfiparation d'un canpo86 solon 
In rcvondication 1, qui comprond 1q chauffago d»un compoad 
do Ici formulo II (ci-incluso) dans laquollo R ot sont 
commo coux dtfinis dans la rcvondication 1, avoc la 
dichloro-4,7-quinol6ino, ot si on lo dfisiro la rdaction do 
la baso libre obtcnuo avoc un acido pour obtonir le sol 

20 d* addition acido. 

8. un proc6d6 de prdparation d*un compose solon la 
rcvondication 1 et d'un do sos sols d« addition acido, aonsi- 
blcmont commo ddcrit ici avoc rfifdronco aux Exemples. 

9. Un composd solon la rovondication 1 ou un de 
SOS sols d» addition acido commo ddcrit ici avoc rdfiSronce 
aux Bxomplos. 

10. Uno composition pharmacoutiquo qui comprond un 
compofl6 solon n^importo laquollo doa rovondications 1 a 6 
ot 9 ot un oxcipiont pharmacoutiquo, 

ORIGIKAr, on DOU'.n PACES 'SRSrDRjG°;N2° ^''^ ' 

vnjout/'i or. z6ro mot nul. •-'^ SOCIETE lANGNER PARRY 

r/o RSgis "t, Sovray 
polte Postal© N« 2 
Bruxollos 4, 
BEIX5IQUE 
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